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Vom Arenoanalogie-Prinzip zu den Heterocyclopolyaromaten[**] 

Von Thomas Kauffmann[*l 

Grorg Wittig gewidmet 

Die metallorganische Verknupfung von Heteroaromaten ermoglichte die Synthese komplizier- 
ter Heteroaromaten-Kombinationen; neben der nucleophilen aromatischen Substitution wurden 
die ,,Ar-Cu/Ar-Hal-Kupplung", die ,,metallorganische oxidative Kupplung" sowie die ,,Metall- 
amid-Kupplung" angewendet. Die mit diesen Methoden erhaltenen Heterocyclopolyaromaten 
bestehen entweder aus einer Art oder aus zwei oder drei Arten von Heteroaromaten als Ringglie- 
dern. Diese Synthesen sind Beispiele fur den Aufbau von Heterocyclen aus groBen, vorgefertigten 
Bauelementen. - Konkurrenzversuche zeigten, daB bei offenkettigen (ATNu)"- und (Ar,),-Kombi- 
nationen (ATNur Ar,: nucleo- bzw. elektrophiler Heteroaromat) die fur den Einzelkern typische 
Reaktivitat verstarkt ist, wahrend bei ArNu-ArE-Kombinationen meist gegenseitigc Desakti- 
vierungder unterschiedlichen Ringe erfolgt. - Cycloocta[ 1,2-b : 4,341': 5,6-b" : 8,7-b"']tetrathiophen, 
der einzige bisher naher untersuchte Heterocyclopolyaromat, erwies sich in uberraschendem 
MaDe zuganglich fur Monosubstitutionsreaktionen. 

1. Motivierung durch das Arenoanalogie-Prinzip 

Die Existenz nucleo- und elektrophiler funktioneller Grup- 
pen ermoglicht in der organischen Chemie und Biochemie 
hochselektive Reaktionen. Kohlenstofietten, die jeweils mit 
Gruppen einer der beiden Arten ausgestattet sind, konnen 
ohne storende Bildung von Nebenprodukten miteinander ver- 
kniipft werden (z. B. Esterbildung BUS Carbonsauren und Alko- 
holen). 

Ein zweiter Satz von Nucleo- und Elektrophilen steht in 
den nucleo- und elektrophilen Heteroaromaten (rc-Elektronen- 
uberschuli- und rc-Elektronenmangel-Heteroaromaten['l) zur 
Verfugung. Sie zeigen hinsichtlich ihrer Reaktionen und des 
Einflusses auf ihre Substituenten deutliche Verwandtschaft 
mit nucleo- bzw. elektrophilen funktionellen Gruppen (s. u.) 
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und fordern daher analoge Anwendungen in der organischen 
Synthese heraus (Arenoanalogie-Prinzip[', 31). 

Der Grund fur die Verwandtschaft zwischen Heteroaroma- 
ten und funktionellen Gruppen - die Analogie zwischen Pyri- 
din und der Carbonylgruppe wurde schon vor der Formulie- 
rung des Arenoanalogie-Prinzips hera~sgestel l t '~~ ~ mag darin 
gesehen werdenr3], daR sich die einfachen heteroaromatischen 

I Q  1 -OH '- , -0 

Schema 1. Funktionelle Gruppen und Arenoanaloga 
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Systeme formal von den funktionellen Gruppen ableiten, in- 
dem jeweils eine C,-Einheit mit 4 rc-Elektronen hinzugefugt 
wird (Schema 1). Dies fuhrt zwar zu einer starken Modifizie- 
rung der Eigenschaften, die nucleo- oder elektrophile Aktivitat 
sowie andere wesentliche Charakterziige[2, 31 bleiben aber er- 
halten. 

Wie Schema 2 zeigt, entspricht die Arenoanalogie eher der 
Heteroanalogie als der Vinylogie. Wir ziehen daher den Begriff 
,,Arenoanalogie" dem urspriinglich gewiihlten Begriff ,,Areno- 
logie" vor[2,31. Schema 2 macht auch den Unterschied zur 
Phenylogie, Thienylogie usw. (vgl. Abschnitt 2.2) deutlich. 

Vinylogie Phenylogie T hi englogi e 

* II -c-x 

Heteroanalogie Arenoaiialogie 

Schema 2. Heuristisch wertvolle Analogien am Beispiel der CN-Doppelbin- 
dung. 

Die Anwendung des Arenoanalogie-Prinzips erfordert oft 
mehrere Analogieschritte; die in Schema 3 dargestellten Reak- 
tionspaare sind Beispiele. Fa& man die klassischen Heteroaro- 
maten als hohere Homologe von funktionellen Gruppen auf, 
so ergeben sich interessante Fragen: Wird beim Verknupfen 
von Heteroaromaten zu offenkettigen oder makrocyclischen 

00 OH 
KCN I 1 (3ECH-C6H5 

C,jH5-CH=O - C,jH,-CH ----*C,H,-C" - 
I I -cNo 

C N  C N  

H 

= 80% 

Schema 3. Normale und arenoanaloge Benzoin- und Claisen-Kondensation 
15, 31. 

Verbindungen die Reaktivitat der Einzelsysteme in analoger 
Weise verandert wie beim Verknupfen funktioneller Gruppen 
(vgl. Abschnitt 2.2)? Gibt es heteroaromatische Gegenstiicke 
zu bedeutenden speziellen Reaktionen organischer Molekiile, 
die mit funktionellen Gruppen ausgestattet sind (siehe Schema 
3)? Welche heteroaromatischen Reste eignen sich besonders 
gut zur Verkniipfung von Kohlenstoffketten zu Verbindungen 
Alk-ArN,-ArE-Alk (vgl. Abschnitt 2.1.4)? Kann die Bin- 
dung zwischen einem nucleo- und einem elektrophilen Hete- 
roaromaten spezifisch gelost werden (vgl. Abschnitt 3.3.3)? 

Solche Fragen und die aufgrund der Existenz von nucleo- 
und elektrophilen Heteroaromaten zu envartenden gunstigen 
Synthesemoglichkeiten veranlaoten die hier zusammenfassend 
geschilderten Untersuchungen16'. 

2. Heteropolyaromaten 

2.1. Synthesen 

2.1 .I .  Heteroaromaten-Verkniipfung durch nucleophile Sub- 
stitution 

Anders als funktionelle Gruppen reagieren nucleo- und elek- 
trophile Heteroaromaten ohne vorherige Aktivierung nicht 
miteinander. Die Aktivitat der nucleophilen Heteroaromaten 
kann aber leicht durch Einfuhrung eines Metallatoms erhoht 
werden, z.B. durch Umsetzen von Thiophen mit n-BuLi zu 
2-Lithiothiophen oder n-BuLi + CuCl zu 2-Cuprothiophen. 
Diese Erhohung der Nucleophilie ist problemlos, da nucleo- 
phile Heteroaromaten relativ hohe CH-Aciditat aufweisen und 
- anders als elektrophile Heteroaromaten - nicht zur Addition 
der Metallierungsreagentien oder der Metallierungsprodukte 
neigen. 

Gibt man einen der stlrker elektrophilen Heteroaromaten 
zu einem lithiierten nucleophilen Heteroaromaten, so kommt 
es in der Regel zu einer schnellen und spezifischen Verkniip- 
fungsreaktion. 

Bei Beginn unserer Arbeiten, vor sieben Jahren, war wenig 
uber Kombinationen nucleo- und elektrophiler Heteroaroma- 
ten bekannt. Der einfachste ladungsfreie Reprasentant, das 
2-(2-Furyl)pyridin, war nicht bekannt und ( I ) ,  das entspre- 
chende Thiophen-Derivat, nur in ca. lproz. Ausbeute zugang- 
lich (Schema 4)['1. Auswechseln der Magnesiumiodid-Gruppe 
gegen Lithium[', 91 oder Kupfer['"I sowie eines H-Atoms der 
elektrophilen Komponente gegen Halogen erhohte die Aus- 
beute an ( 1 )  wesentlich (Schema 4). 

8 N 

Schema 4. Synthese von 2-(2-Thienyl)pyridin ( I  ) 

Wlhrend die Reaktion von anionischen Nucleophilen wie 
2-Lithiothiophen rnit halogenierten elektrophilen Heteroaro- 
maten wie 2-Fluorpyridin bekanntlich der nucleophilen Sub- 
stitution mit Additions-Eliminierungs-Mechanismus an Acyl- 
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halogeniden vollig analog ist, entspricht die Reaktion rnit nicht- 
halogenierten elektrophilen Heteroaromaten der im Schema 
5 formulierten nucleophilen Substitution an Aldehyden, die 
dem Organiker wenig vertraut ist: Es entsteht jeweils ein 
stabiles Addukt, das zur Regenerierung des 6n-bzw. 2n-Elek- 
tronensystems oxidiert werden mu& Die Riickbildung des 
6n-Systems gelingt meist leichter (Oxidation rnit Nitrobenzol 
oder rnit K M n 0 4  in Aceton) und tritt manchmal sogar freiwil- 
lig ein. Die Substitution mit aldehydanalogen elektrophilen 
Heteroaromaten ist in der Heteropolyaromaten-Chemie von 
grol3er Bedeutung; Pyrimidin, Chinoxalin und Chinolin sind 
dafur besonders geeignet. 

2.1.2. Andere Methoden zur Heteroaromaten-Verkniipfung 

Mit der A~-Cu/Ar-Hal-Kupplung['~~, deren Mechanis- 
mus noch nicht klar istLt51, wurden hauptsachlich von Nitsson 
et a1.['6] nucleophile Aromaten (Benzol und Derivate, nucleo- 
phile Heteroaromaten) symmetrisch und unsymmetrisch ver- 
knupft. Wir fanden, da8 die Methode sich auch zur Synthese 
von ArN,-ArE-Kombinationen eignet" 'I (Beispiel : Schema 
4) und eine giinstige ringverkniipfende Synthese des all-a-Ter- 
thiophens (3) ermoglicht['O, 18] (Schema 6), wobei sich Weg 
A aus ungeklarten Grunden wesentlich vorteilhafter als Weg 
B envies. 

Schema 6. Ringverkniipfende Terthiophen-Synthese. 

H 

Schema 5. Zur nucleophilen Substitution an nichthalogenierten elektrophilen 
Heteroaromaten. 

Wie Tabelle 1 (zweite Zeile) zeigt, konnen clektrophile Hete- 
roaromaten analog verkniipft werden, wenn eine der beiden 
Komponenten - zweckmaBigerweise die weniger elektrophile 
- umgepolt wird. Anders als bei Carbonylverbindungen["] 
bereitet bei elektrophilen Heteroaromaten die direkte Umpo- 
lung wegen der geringeren Elektrophilie im allgemeinen keine 
Schwierigkeiten, wenn man tiefe Temperaturen einhalt. Die 
Ausbeuten an Kupplungsprodukt sind jedoch meist niedriger 
als bei entsprechenden Substitutionen rnit lithiierten nucleophi- 
len Heteroaromaten. 

Die Synthesen von ( 2 ~ ) [ " ~  und (2b)r131 sind Beispiele 
fur Substitutionen rnit umgepolten elektrophilen Heteroaro- 
maten. 

Q - B r  - Q L i  r w  3. Nitrobenzol 

1. Na 
(2a) .  30% 

Tabelle 1 Bewahrte Methoden zur Heteroaromaten-Verknupfung 

Kupplungsart Edukte Produkt 

nucleophile Ar,,-Li + ArE (oder Hal-Ar,) ArNU-ArE 
dromatische Arp-Li + ArE, (oder Hal-Ar,) ArE-ArE, 
Substitution 

Ar- Cu/Ar-Hal- Ar,.-Cu + Hdl- ATE (Hal=Br, I )  ArNu -ATE 
Kupplung ArN,-Cu + Hal-Ar,,, (Hal=Br, I) ArNU-ArNu 

metallorgdnische Ark,,-M + Ubergangsmetallhdlogenid ArN,-ArN,, 
oxidative ( M =  LI, MgX) 
Kupplung Art -M + Ubergang~metdllhalogenid Art-Art 

~- 

_ _ _ ~ ~ _ _ _ ~  

~~ 

- ~ _ _  _ - _ _ _ ~  ~ 

_ _ _ _ _ _ ~  ~ 

Metallamid- Ar, + LiN(iPr)z 
Kupplung 

Arb-ArE 

Arenoanaloge ATE + KCN Arc-ArE 
Benzoin- 
Kondensation 
(s. Schema 3) 

Die metallorganische oxidative Kupplung wird fur die sym- 
metrische Verkniipfung nucleophiler Heteroaromaten heran- 
gezogen. Diese Reaktion wird normalerweise glatt durch Um- 
setzung der Lithium- oder Magnesiumverbindungen rnit 
CuCI2, CuC1/02, NiC12 oder FeC13 erreicht (Ubersicht siehe 
[6c1). Die ringverkniipfende Synthese des 2,2'-Bifurans ( 4 )  (Aus- 
beute 85 %)["I, die gegenwartig beste Synthese dieser empfind- 
lichen Verbindung["], ist besonders instruktiv: Die Reaktions- 
temperatur sollte ca. -10°C betragen; n-BuLi darf nur im 
angegebenen Molverhaltnis verwendet werden, damit es voll- 
standig verbraucht wird und sich nicht am Kupplungsprozelj 
beteiligen kann. Schlieljlich muD man den gebildeten Bifuran- 
Kupfer-Komplex unter milden Bedingungen (Glycin-Zusatz) 
zerstoren. Analoge Kupplungen fuhrten zum bisher unbekann- 
ten uk-Quaterfurdn (53 %)[I 'I, aus ungeklarten Griinden 
jedoch nicht zum all-a-Octifurad2'1 (weitere Anwendungen 
siehe Abschnitt 2.1.4, 3.2 und 3.4). 

3IGLpcml 

Umgepolte elektrophile Heteroaromaten konnen analog ge- 
kuppelt werded6"1 (neues Beispiel: Synthese von 5,5'-Bipyrimi- 
din, siehe Abschnitt 3.4). 

Mit der Metallamid-Kupplung lassen sich elektrophile Hete- 
roaromaten (Pyridin, Chinolin, Tsochinolin) nach Clarke, 
McNamara und Meth-Cohdzzl  durch Umsetzung mit Li- 
N(iPr), in Tetrahydrofuran (THF)/Hexamethylphosphorsau- 
retriamid (HMPA) verkniipfen. Analoge Kupplungen von 
Chinoxalin (NaNH2 in Dimethylanilin[231) und 3-Fluorpyridin 
(NaNH2 in fliissigem NH3[241) wurden schon friiher beschrie- 
ben. Die im ersten Reaktionsschritt angenommene Carbanion- 
Bildung (z. B. Bildung von 2-Lithiopyridin) sol1 dann eine 
nucleophile Addition oder Substitution auslosen[", 301. Der 
Nachweis carbanionischer Zwischenstufen ist allerdings bei 
Abfangversuchen nicht gelungen[22! Wir haben die Kupplung 
mit LiN(iPQ2 auf 3-Brompyridin, -chinolin (vgl. Abschnitt 
3.2), 5,5'-Bipyrimidin, 3,3'-Bi- und 4,4'-Bipyridin sowie auf 
den Tri- und den Tetraaromaten (52) bzw. (49a) (vgl. Ab- 
schnitt 3.4) ubertragen. In manchen Fallen entstand ein Dihy- 
droprodukt, das zum aromatischen System oxidiert werden 

(4), 85% 

Angew. Chem. 91,1-19 (1979) 3 



muote, in anderen Fiillen unmittelbar der gewiinschte Aromat. 
Diese Kupplungen sind trotz bescheidener Ausbeuten pdpara- 
tiv wertvoll, da sie giinstige Ausgangsstoffe fur Heterocyclopo- 
lyaromaten sind sowie solche Verbindungen selber zuganglich 
machen. 

2.1.3. Verkniipfung mehrerer Kerne 

Mit den in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen Methoden ist 
es relativ einfach, Heteropolyaromaten darzustellen. Abgese- 
hen von Verbindungen mit gleichartigen, nucleophilen Kernen, 
die bequem durch metallorganische oxidative Kupplung erhalt- 
lich sind (siehe Abschnitt 2.1.2 und 2.1.4), enviesen sich Heterd 
aromaten-Kombinationen mit alternierender Anordnung nu- 
Cleo- und elektrophiler Kerne am leichtesten zuganglich. Die be- 
sondere Eignung des Pyrimidin- und Chinoxalin-Systems als 
elektrophile bivalente Bauelemente ermoglichte z. B. die Dar- 
stellung der gelben Thiophen-Pyrimidin-Kombinationen ( 5  a )  
und ( 5  b)[ '  31 sowie der ebenfalls gelben Thiophen-Chinoxalin- 
Kombinationen (6 b) ,  n = 2-6 (Ausbeuten 22, 12,13,9,5 %)Iz5] 

und Benzo[h]thiophen-Chinoxalin-Kombinationen (7  b ) ,  
~~ 

n = 2-4 (Ausbeuten 24, 1 1, 4 % ) [ 2 6 ,  "1 (Schema 7 und 8). 

i5b j 

34 % 

Schema 7 .  Alternierende Thiophen-Pyrimidin-Kombinationen 8' P 2 1 Et2OoderTHF HzO Hw 
3 KMn04 

allgemeine Bezeichnung gunstiger ist als ,,Polyheteroaroma- 
ten". 

laxJ-wQ S S (5aj  

Schema 9. Ans vielen verschiedenen Komponenten bestehende Heteropolyaro- 
maten. 

S S S 

- 20 -c - 
2. H a 0  
3. KMn04 

4 3% 

46% 

A aLi + 54- 
I 3. Nitrobenzol 

L J"  
( 6 6 )  

I.THF,30"C - 
2. HzO 
3. KMnOe 

1. THF: 

(7a j  (76)  

Schema X. Alternierende Thiophen-Chinoxaiin- und Benzo[h]thiophen-Chin- 
oxalin-Komhinationen (zum Oligomerisierungsmechanismus vgl. Abschnitt 
3.3.1). 

Auch die zur Entwicklung der Synthesetechnik unternom- 
menen Versuche zur Verkniipfung von vier, funf oder gar 
sechs verschiedenen Aromaten fiihrten zum Ziel"', (Schema 
9). Die Produkte, die einen Benzolkern enthalten - die Schraf- 
fur in den Formeln verdeutlicht die Alternanz zwischen ArNu 
und ArE -, lassen erkennen, da13 ,,Heteropolyaromaten" als 

Die geringe Ausbeute bei der Synthese des Hexaaromaten 
(8 b )  diirfte zum Teil auf die Gruppenhaufung am Chinoxalin- 
Rest z ~ r i i c k g e h e n [ ~ ~ ~ .  Bei der Synthese der Polyaromaten (6 b )  
und ( 7 b )  sowie der in Schema 14 formulierten Protophane 
wirkt sich die Gruppenhaufung am Chinoxalin-Rest offenbar 
vie1 weniger aus, was auf der groReren Beweglichkeit der 
Reste - bei der Synthese der Verbindungen (6 b )  und ( 7  b )  
liegen vor der Oxidation n - 1 Chinoxalin-Reste in der Dihy- 
droform vor - beruhen konnte. 

2.1.4. Prinzipielle Schwierigkeiten bei den Synthesen 

Desaktivierung durch Kornplexierung : Beim Versuch, einen 
lithiierten nucleophilen Heteroaromaten mit einer Kombina- 
tion aus zwei oder mehr Heteroaromaten zu verkniipfen, wurde 
die lithiierte Spezies nicht selten durch Komplexierung desakti- 
viert. Dies ist besonders zu befurchten, wenn im Substrat 
zwei elektrophile Heteroaromaten unmittelbar verbunden 
sind. 

Schema 10 verdeutlicht die durch Bipyridine bewirkte Des- 
aktivierung von 2-Lithiothiophen: Die Reaktion mit Chinolin 

f 2 2 L  75% 

2,2'-Bipyndm [ 1 : 1 ]  

Chinolin + 

( 9 )  

( 9 )  11% + 

( 9 j  1 2 %  

Chmolin + 

4,C-Bipyridin [1:1] 
* (9) 4 2 %  

Schema 10 Desaktivierung von 2-Llthiothiophen durch Bipyridine [9] 

2 '$0 
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zu ( 9  j wird durch Zusatz von 2,2'- und 3,3'-Bipyridin weitge- ' 
hend unterdruckt. Da sich kaum Thienyl-bipyridin bildet, 
ist zweifellos Komplexierung die Ursache. 

Die Komplexierung des 2-Lithiothiophens durch 2,T-Bipy- 
ridin erklart auch, weshalb dieser gegen n-BuLi aul3erst reakti- 
ve Diaromat (vgl. Abschnitt 2.2) gegen 2-Lithiothiophen iihn- 
lich resistent ist wie Pyridin (Schema 1 Lithiierte elektro- 
phile Heteroaromaten scheinen von 2,2'-Ripyridin und iihn- 
lichen Systemen weniger desaktiviert zu werden als lithiierte 
nucleophile Heteroaromaten. So gelingt es relativ gut, lithiier- 
tes Pyridin durch nucleophile Substitution mit 2,T-Bipyridin 
zu verknupfen (Schema 1 1)[3033'1. 

+ - 
-4O'C 

Q.-I,i N 

Schema 11. Reaktivitiit von 2,2'-Bipyridin gegcniiber lithiicrten Heteroaroma- 
ten. 

Unspezifische Lithiierung: Besteht die zur Synthese zu akti- 
vierende nucleophile Komponente aus zwei oder mehr Hete- 
roaromaten, so ist die spezifische Lithiierung einer Position 
oft unmoglich, da zwei oder mehr CH-Bindungen vergleichba- 
rer Aciditat vorhdnden sind. Fur den Diaromaten (10) trifft 
dies nicht zu, da bei der Lithiierung an C-2 des Thiophenrings 
eine thermodynainisch stabile, chelatisierte Lithiumverbin- 
dung entsteht. Dicses Verhalten kann zur Synthese kondensier- 
ter Heteroaromaten genutzt werden[j3. 341. 

55% 3 2% 

Dagegen besitzt der Diaromat ( I  I a )  zwei Positionen ver- 
gleichbarer Aciditat. Der Lithiierungsort wird in diesem Fall 
stark vom Losungsmittel beeinflufit: n-BuLi metalliert in THF 
praktisch ausschliel3lich in a-, in Ether dagegen hauptsachlich 
in y-Position (y- : 3-Lithiierung = 62 : 1 3)L32- 341; r-BuLi be- 
wirkt in Ether sogar ausschlieRlich y-Lithiier~ng'"~. Die Li- 
thioalkane werden vermutlich zuniichst gemal3 ( 1  1 b )  fixiert 
und vollziehen d a m  den H/Li-Austausch am riiunilich nahen 
y-C-Atom. Es erscheint plausibel. dal3 die Tendenz zur Bildung 
des Komplexes (1 1 h )  bei Verwendung des besser koordinie- 

renden Losungsmittels T H F  abgeschwiicht ist. - Erhitzt man 
die etherische Losung des y-Lithiierungsproduktes zum Sie- 
den, lagert sich das Lithiurnatom allmiihlich in die %-Position 
um, was kinetische Kontrolle der y-Lithiierung an~eigt[~'! 

Die Iosungsmittelgesteuerten Lithiierungen ermoglichen die 
Synthese der in Schema 12 angegebenen isomeren Triaroma- 
ten[32. 341 sowie des Phot~cyclisierungsproduktes~~~. 341 (weite- 
re losungsmittelabhiingige Lithiierungen und priiparative An- 
wendungen siehe '". 361). 

35 "C, iangram 

3. KMnO, 
45% 

Schema I ? .  I~bstingsniittelgcstctierte 2- tirid y-l.ithiierung von ?-(2-Thienyl)py- 
ridin. 

Polyaromaten mit mehr als zwei heteroaromatischen Glie- 
dern besitzen meist mehrere CH-Gruppen vergleichbarer Aci- 
ditat. In solchen Fallen empfiehlt es sich, das Lithiumatom 
wie bei der Synthese von ( I  2)" 31 durch HalogrnlLi-Au.stciusch 
(beim angegebenen Beispiel praktisch quantitativ) emzufuhren 
(weitere Beispiele siehe [ I 3 ] ) .  

1. n-BuLi (- 90°C) 
* 

2 NO 
3. H20, KMnO, 

?icrnsmc~rullirrunt/: Translithiierungen verursachen bei He- 
teropolyaromaten-Synthesen oft empfindliche Ausbeutemin- 
derungen und fiihren zu unerwiinschten Nebenprodukten. Bei 
der als Beispiel gewahlten Synthese des Triaromaten ( 1 3 ~ )  
wurde der weniger acide Funfring-Aromat zuerst mit dem 
Pyrimidin verkniipft, was eine durch Translithiierung bedingte 
weitere Komplikation verhindert. Dennoch stort eine Trans- 
metallierungsreaktion: Das Addukt ( I 3  h )  wird von 2-Lithio- 
thiophen lithiiert und reagiert zum Nebenprodukt (13ti) wei- 
terl'31. 

Translithiierung ist besonders zu beftirchten, wenn dkylsub- 
stituierte clrktiophile Heteroaromaten vorliegen. Statt zur He- 
teroaromaten-Verkniipfung kommt es dann (Schema 13 unten) 
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gewohnlich zur Translithiierung, die Sekundarreaktionen 
auslost. Nur a u s n a h m ~ w e i s e ' ~ " ~ ~ ' ~  ist die zur Bildung von 
Carbonsaureestern oder -amiden arenoanaloge (vgl. Abschnitt 
1 ) Verkettung zweier Alkyl-Reste nach folgendem Prinzip 
moglich : 

Alk-Ar,,-Li + Ar,-Alk+ Alk-ArN,-Arb-Alk 

+ L i a  4 
S 

( 1 3 ~ ) .  23% 

Schema 13. Storungen durch Translithiierung 

Dagegen storen Alkyl-Reste an nucleophilen Heteroaroma- 
ten infolge geringer Aciditat bei metallorganischen Polyaroma- 
ten-Synthesen nicht. Man kann daher (Schema 14 oben) Alkyl- 
Reste uber eine Dreiergruppierung von Heteroaromaten 
(ArNu-ArE-ArNU) verketten"], was der Bildung von Kohlen- 
saurediestern nach 

2Alk-OH + CI--CO-CI+ Alk-0-CO-0-Alk 

arenoanalog ist. 
Wie aus Schema 14 auBerdem her~orgeht[~'], kann die auf- 

gezeigte Verkniipfungsmoglichkeit bei Protophan-Synthesen 
genutzt werden. 

der polyaromatischen Vorstufen in THF, Benzol oder Ether. 
So gelang es z. B. nicht, at/-x-Octithiophen zum all-a-Sexideci- 
thiophen oxidativ zu k ~ p p e l n [ ~ ~ ] .  Das wegen der Methylgrup- 
pen weit besser losliche all-x-Octi(N-methylpyrrol) war dage- 
gen der Kupplung zum Hexadecamer zuganglich (Tabelle 2). 
Allgemein durften an ArN,-Ringen haftende und daher nicht 
acide Alkyl-Reste dazu beitragen, bei metallorganischen Hete- 
ropolyaromaten-Synthesen Loslichkeitsprobleme zu iiberwin- 
den. 

Die all-r*-Poly(N-methylpyrrole) (Tabelle 2), von denen bis- 
her nur der Vertreter mit n = 2  bekannt warr16c1, unterscheiden 
sich nicht nur in der Loslichkeit, sondern erwartungsgemaI3 
auch im Schmelzpunkt (Tabelle 2) und UV-Spektrum (Abb. 
4) deutlich von den bis zum Octamer bekannten all-cc-Polythio- 
phenen. 

Tabelle 2. Schmel7punkte von all-a-Polythiophenen 1411 und all-.*-Poly(N- 
methylpyrrolen) [40h]. 

Aush. [ X ]  
n FP ["CI X=NCH, 

x=s x = NCHa cuc12 [a] NiCI2 [a] 

2 33 14 15 52 82 
4 214 I34 40 53 
5 253 145 0 3  P I  
6 305-307 160 1.0 [ c ]  
8 338 178-182 29 21 

16 - 240 -256 10 7 

[a] Oxidative Kupplung mit CuC12 oder N U 2  analog m r  Synthese von 
( 4  ). [b] Nebenprodukt bei der oxidativen Kupplung von 2-Lithio(N-methyl- 
pyrrol). [c] Nebenprodukt hei der oxidativen Kupplung von 5-Lilhio-2.2'- 
bi(N-meth ylpyrrol). 

2.2. Reaktivitatf4'] 

Kombinationen funktioneller Gruppen kommt in der 
organischen Chemie groI3e Bedeutung zu. Die im oberen Teil 
von Schema 15 zusammengestellten Befunde gehoren daher 
zum Grundwissen des Organikers: Verknupfen von Gruppen 
des gleichen Typs (nucleo- oder elektrophil), zum Beispiel 
von Amin- oder Carbonyl-Funktionen, bewirkt eine Zunahme 
der Kir die Einzelgruppe typischen Reaktivitat ; durch Ver- 

1. n-BuLi - 
2. @J 
3. HzO/KMnOq 

23% 

Schema 14. Verknupfung von Alkyl-Resten uher heteroaromatische Gruppen sowie Protophan-Synthesen 

Schwerliislichkeit: Metaiiorganische Synthesen von Hetero- 
polyaromaten scheiterten wiederholt an der Schwerloslichkeit 

knupfen einer nucleophilen Gruppe rnit einer elektrophilen 
wird dagegen durch mesomere Wechselwirkung die Reaktivi- 
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tat der Einzelgruppen gemindert. An die hohe Elektrophilie 
von Triketonen, die sich in der Tendenz zur Wasseranlagerung 
an der mittleren Carbonylgruppe ZuBert, sei in diesem Zusam- 
menhang erinnert. 

Reagentien gemaD Schema 16 gewonnen, bei denen praktisch 
nur Monosubstitutionsprodukte entstanden. Die Einzelergeb- 
nisse sind in Schema 17-20 zusammengefaljt. Uber den Klam- 
mern sind die Verhaltnisse angegeben, in denen die Monosub- 

4 * 
zunehmende Nucleophilie zunehmende Elektrophilie 

4 )r 

zunehmende Elektrophilie 
t a gegen n-BuLi 

zunehmende Nucleophilie 
gegen CH3COCI/SnC14 

Q O  

Schema 15. Relative Reaktivitat von Kombinationen funktloneller Gruppen sowie von Heteroaromaten 

Die in der Einleitung gestellte Frage, ob die Verhaltnisse 
bei Heteroaromaten-Kombinationen analog sind, kann nach 
unseren Untersuchungen im groBen ganzen bejaht werden, 
wenn Thiophen und Pyridin als reprasentative Systeme sowie 
Acetylchlorid/SnCl, bzw. n-BuLi als Reagentien gewihlt wer- 
den. Die einzige Abweichung gegenuber den Verhaltnissen 
im oberen Teil von Schema 15 besteht darin, dalj ull-a-Terpyri- 
din in der Elektrophilieskala zwischen Pyridin und 2,2'-Bipyri- 
din erscheint. Diese Abweichung diirfte auf der Bildung des 
sehr stabilen n-BuLi-Terpyridin-Komplexes ( I  5 )  und der m- 
Stellung der terminalen Kerne am mittleren Ring des Terpyri- 
dins beruhen, die eine mesomere Wechselwirkung zwischen 
den terminalen Ringen verhindert. 

Die im unteren Teil von Schema 15 enthaltenen Informatio- 
nen wurden durch Konkurrenzversuche mit den genannten 

3 h tn Benzol be, 22°C 

2.98 154 %] 
I I 

1% 5 3% 

Schema 16. Typischer Konkurrenzversuch [43J 

stitutionsprodukte bei den Konkurrenzversuchen (langsames 
Zutropfen der Reagens-Losung zum Ar~maten-Paar[~']) ent- 
standen; die Gesamtausbeuten an den beiden Monosubstitu- 
tionsprodukten stehen in eckigen Klammern. 

DaB in den Kombinationen von nucleo- rnit elektrophilen 
Kernen die nucleophile Aktivitat im Vergleich ZLI Thiophen 
drastisch geschwacht erscheint (Schema 17 und 19) fuhren 
wir auf die Bildung von N-Acetylverbindungen, z. B. ( 1 6 ) ,  
zuriick, in denen der elektronenanziehende Effekt des elektro- 
philen Kerns stark erhoht ist. Dementsprechend werden fur 

die Acetylierung pro mol dieser Kombinationen zwei mol 
Acetylchlorid (aber nur 1 mol SnCI4) benotigt[431. 

Schema 19 zeigt, daB sich die vom Pyrimidinkern verursach- 
te Nucleophilieminderung am Thiophenkern von ( I  7 a ), n = 0, 
iiber zwei weitere Thiophenkerne auswirkt und erst nach dem 
dritten zusitzlichen Kern abgeklungen ist[391. Das Verhiiltnis 

51:4Y [74 %] 55:45 189 %] 98 .2  [ S ~ Z ]  >99:1 p 9  %I 75:25 152 % I  
I7 I -n  - 

S@-& 

Schema 17 Konkurren7versuche mit CH?COCI/SnCI4 als Reagcns (Acetylie rung be1 0 )  

Angew. Chem. 91.1-19 (1979) 7 



44 56 [66 761 
I I 

24.76 [209>1 22.78 [21 % I  

1 
3:97 I21 %] 

Schemii I X .  Konkurrenicersuche mit i i-RuLi a ls  Rcagens (Butylieriing hei 0) .  

32.68  cntspricht nahezu dem statistischen Verhaltnis, da 
( 1  7 u ) ,  n = 3, eirie nucleophile %-Position, ( I  8) dagegen zwei 
solchc Positionen besitzt; die Acetylierung ist offenbar kine- 
tisch kontrolliert. 

sidle Schema I9 

Schem;r 19. Konkurrcnzversuche :in ,.thienylogcn Pyrimidineti" mlt 
C'H,COC'I S n U L  als Rcagcns (Acctylicrung bei 0 )  [39]. 

Die Verbindungen ( I  7 u )  konnen als Thienyloge des Pyrimi- 
dins aufgefafit werden (vgl. Schema 2). Die Nucleophilie ihrer 
terminalen Thiophenkerne wird zwar durch den Pyridimin- 
kern nicht umgepolt ~ Bildung von Addukten des Typs (19  u )  
wurdc bisher nicht beobachtet ~ aber kriiftig verringert, wofiir 
teilweise Ladungsverschiebung gemiifi ( I  Y h )  verantwortlich 
sein durfte. 

Weitere Ergebnisse von Konkurrenzversuchen sind in Sche- 
ma 20zusammengestellt (Einzelheiten siehe r421): Die Zunahine 
der Carbonyl-Aktivitiit in Zeile 1 von links nach rechts 1st 
altbekannt. Die ,,Pyridin-Aktivitiiten" (gegen wBuLi) der Vcr- 
bindungen in Zeile 2 sind analog abgestuft. Die ,,Pyrimidin-Ak- 
tivitiiten" (gegen ti-BuLi) in den Vcrbindungen der Zeile 3 
cntsprechen dagegen aus ungekliirten G ~ i n d e n [ ~ ~ ]  nicht ganz 
den Erwartungen, da bei den Konkurrenzversuchen mit Fyri- 
midin,'(Z 7 h )  die Diaromaten ( 1 7 h )  nur unwesentlich schwii- 
chcr buryliert wurden als Pyrimidin, obgleich sie im Gegensatz 

zum Pyrimidin (zwei Angriffsstellen) dem n-BuLi nur eine 
Angriffsstelle bieten[451. 

\.* 
,N-CO- -x-co- -c 0- -c 0-c 0- 

x = o , s  
* zunehmencie Elektrophilie 

x =  0 , s  zunehrriende Elektrophilie 
* gegen n-BuLi 

Sclicmn 20. Elcktriiphilir vo i i  Cnrbonylvei-bitidung~ii und arcnoanalogen 
Systemcn (Butylierung be1 0 )  [42]. 

Bei den Konkurrenzversuchen mit CH3COCI/SnCI4 wurde 
sichergcstellt, daB die entstandenen Monoacetylverbindungen 
unter den Versuchsbedingungen stabil sind. Bei den Konkur- 
renzversuchen mit n-BuLi entstehen primiir Lithiumderivate 
von Dihydro-heteroaromaten, die zur Synthese der aromati- 
schen Monosubstitutionsprodukte hydrolysiert und oxidiert 
werden mussen. Vermutlich sind die lithiierten Dihydro-hete- 
roaromaten unter dcn Versuchsbedingungen weitgehend stabil 
und gchen bei der Hydrolyse und Oxidation praktisch quanti- 
tativ in die Substitutionsprodukte iiber. Gesichert ist diese 
Vorstellung jedoch noch nicht. 

2.3. Spektren 

2.3.1. N M R - S ~ e k t r e n ' ~ ~ ]  

Die in der Regel festgestellte verringerte chemische Reaktivi- 
tiit von ArNu-ArE-Kombinationen im Vcrgleich zu den Einzel- 
aromaten Iiifit vermuten, da13 Elektronendichte von den nu- 
cleo- aufdie elektrophilen Kerne ubergeht. Dies ist ' H-NMR- 
spektroskopisch n a c h ~ e i s b a r ~ ~ ~ !  Das 2-H-Atom des Pyrinii- 
dinkerns ist als Sonde besonders gunstig, da sein Signal (Tabel- 
le 3) praktisch nie von anderen Protonensignalen iiberlagert 
w irdl 1 3.43 I 
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'l'ahelle 3. l H - N M R - S ~ g n ; ~ l  \ o n  2-H in den Pyrimidin-Derivatei~ A und B 
(ca. 0 . 1 2 ~  Ldsung. T M S  int., 20°C- in CDCI,) [43]. 

R 
,I LI 
6 0 

2-(N-MetliylpyrrolylJ 
2-Thienyl 
2-Fury1 
H 
2-Pyridyl 
2-Pyrimidinyl 

9.04 
9.13 
9 14 
9.22 
9.29 
9.35 

8.Y4 
9.03 
9.00 
9.22 

Deutlicher macht sich der Elektroneiidichteausgleich in 
den 3C-NMR-Spektren bemcrkbar["": Die in die Abbildun- 
gen 1 und 2 eingetragencn chemischen Verschiebungcn kiinncn 
i n  erster Nzherung als Ma6 fur die Elcktronendicbte~ndcrung 
an den C-Atomen geltcn. Die Signale von C-3 und C-5 des 
Pyridinrings (Abb. 1 )  und von C-5 des Pyrimidinrings (Abb. 
2) sind infolge erhiihter Elektronendichte hochfeld-, die Signale 
der nucleophilen Heteroaromdten dagegen tieffcldverschoben. 
Bei den Triaromaten von Abbildung 2 sind die Effekte beson- 
ders stark, da hier ein starker 
kernen verbunden ist. 

-a 
5 t  \ 

56 
6 N  

kceptorkern mit zwei Donor- 

\ 
\. 

X =  O,S.NCH, A C - 5 '  

Abh. 1 .  "C-NMR \on  Diaromatcn:  Auf Furan, Thiophen. N-Methylpyrrol 
oder  Pyridin bezogenc chemischu Verschiebung (ca. 0.4 M Liisong. 20°C. 
in [D,]-Dimetliylsulfox~d, Standard TMS,  Hoclifcldverschiehung posiliv) 
~ 7 1 .  

I 4i- 1 \ . J  

I c - 5 '  a - *  1 X = 0, S,NCH, 

Ahh. 2. "C'-NMR \'on Triarornatcn: Auf Furan,  Thiophen,  N-Methylpyrrol 
oder I'yrimidin bezogene chcmische Verschiehung (CI .  0.4 M Lhsung. 20°C. 
in ID,]-I)imethy'sulfoxid, Standard TMS. Hochfeldverschiehung posiliv) 
1471. 

2.3.2. UV-Spektrcn 

Hier sol1 lediglich auf den Unterschied in den Spektren 
zwischen all-r-P~ly(N-niethylpyr-rolen)'~~~ einerscits und dk- 
Poly-thiophenen14*], -furanen""' und -pyr r~ len["~ '  anderer- 
seits hingewiesen werden (Abb. 3). Das Konvergicren der Ab- 
sorptionswellenliingen bei den a//-9-Poly(N-methylpyrrolen), 
das deutlicher ausgepriigt i s t  als bei den Poly-p-bcnzole~il~~~. 
wird durch dcn grdjercn Torsionswinkcl zwischen den Ebcnen 
bcnachbarter Kerne verursacht. 

250 300 3 50 400 
a,,, [ n m l  - 

Ahh. 3. , , ~ . I "  irn UV-Spektrum von Kombinationen L41N,,J,,. Ltisunpsniitlcl 
C H Cl.3. 

2.3.3. Massenspektren'""] 

In den Massenspektren (70eV) von Heteropolyaromaten 
trelen Fragment-Ionen, dic die Abspaltung einzelner Aroma- 
ten anzeigen, nach unseren Bcobachtungen normalerweise 
rzichr auf; intranucleare Bindungen werden offenbar weit ra- 
scher gespalten als internuclearc. Ausnahmen sind Heterote- 
traaromaten mit terminalen Kernen in o,o'-Stellung zur niittle- 
ren internuclearen Bindung (,.o,o'-Verknupfung"). Hier. z. B. 
bei ( 2 0 ) ,  tritt regelma6ig ein intensiver ( M i  -Ar)-Peak auf, 
der mcist auch Basispeak ist (Tabelle 4). Die Kenntnis dieser 
Erscheinung ist bei Strukturermittlungen nutzlich. 

Die Massenzahl des (M+ - Ar)-Peaks von Tetraaromalen, 
die wie (20) aus zwei Artcn von Aromaten bestehcn. zeigt, 
dal3 jeweils ein trrminalrr Kern eliminiert wird. Dabei durfte 
sich ein kondensierter Aromat bilden, denn ein intensiver 
(M+-Ar)-Peak tritt nur auf, wenn die Cyclisierung zu eincm 
kondensierten Aromaten formal moglich ist (weitere Argumen- 
te: t4'1). 

Heterotetraaromaten mit o,o'-Verkniipfung, bei denen die 
terminalen Kerne uber CN-Bindungen am Mittelteil haften, 
spalten im Massenspcktrometer ebenfalls einen terminalen 
Kern ab (Tabelle 4). Die (Ad-Ar)-Peaks sind aber wcgen 
konkurrierender giinstigerer Zerfallswege [H-Abspaltung, 
HCN-Abspaltung, Bildung von Fragmcnten wie ( 2 1  )] relativ 
schwach. 
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Tahelle 4. (M'  -Ar)-Peaks iii den Massenspektrcn van Heterotetraaromaten mit ,,o,o'-Verknupfung". 

Verbindung 
( M + )  (.M+-l) ( M I - A r )  M I - H C N  

- - ~- - - ~~ - ~ -. -. - -- - - -~ .~ 

2,2'-Di(2-pyridyl)-3,3'-bithiopheii ( 2 0 )  9 2 I00 ~ 

3,3'-Di(2-pyridyl)-2.2'-bit hiophen 6 100 ~ 

3,3'-Di(4-pyrimidinyI)-2,2'-bithiophen 18 I00 ~ 

3,3'-Di(2-pyrazinyl)-2,2-bitliiophen 16 1 100 - 

3,3'-Di(2-~hinoxalinyI)-2,2'-bithiophen 64 5 100 ~ 

2,Z'-Di[2-~hinolyl)-3,3'-bi(benz~[b]thiophenj 23 100 ~ 

S,S'-Di(S-pyrimidinyI)-4,4'-bipyrimidin [a] 35 15 I00 
3,3'-Di(3-pyridql)-4,4'-hipyridin [b] 87 100 87 
I. I '-Di(2-pyridyl)-2,2'-biimidaral 53 44 23 39 
I .I'-Di(3-pyridql)-2,2'-biimida7~l 37 I00 22 2 
I ,  I '-Di(Z-pyridyI)-S,S'-bipyrazol 100 65 6 90 
I ,  I '-Di(2-pyridqI)-S,S'-bi( I ,2,4-triazol) I00 45 22 12 

[a] 5,~'.4'.4": 5".~"'-0uaterpyrimidin. 
[b] 3,3 ' :4 .4 ' :  3",3"'-Quaterpyridin. 

~ ~. ~~~ ~ -- -~ - - -- ~- .- -- - ~ _ _  

3. Heterocyclopolyaromaten 

3.1. Eine unattraktive Substanzklasse? 

Anders als im Bereich der Organoelement-Verbindungen 
gibt es auf dem Gebiet der eigentlichen organischen Verbin- 
dungen gegenwartig vermutlich nur noch wenige groRe weiDe 
Flecken. Allerdings war die sicher sehr artenreiche Klasse 
der Heterocyclopolyaromaten noch 1973 unbekannt, wenn 
man von Heterocyclodiaromaten wie ( 2 2 ~ ) L ~ ~ l  oder (22 b)I5'' 
ab~ieht[~ ' ] .  

Carbocyclische Cyclopolyaromaten kennt man dagegen 
schon seit Jahrzehnten. Das erste Beispiel, Cyclotetrabenzol 
(Tetraphenylen) (23 a ) ,  wurde 1943 von Rapson, Skuttlewortk 
und van Niekerk["' durch oxidative Kupplung einer Di-Gri- 
gnard-Verbindung dargestellt (Schema 21). Weitere Synthesen 
und Untersuchungen sind hauptsachlich den Arbeitsgruppen 
um W I ~ t i q [ ' ~ ~  und S t u ~ h [ ~ ~ I  zu verdanken. Die Carbocyclen 
wurden in meist bescheidenen Ausbeuten durch oxidative 
Kupplungen metallierter Ausgangsverbindungen mit 
Ubergangsmetallhalogeniden gewonnen; die Eigenschaften 
der Produkte, z. B. (23b) ,  entsprechen im wesentlichen den 
Erwartungen. 

Wir versuchten, Zugang zu den Heterocyclopolyaromaten 
zu gewinnen, die hinsichtlich der chemischen Reaktivitat inter- 
essanter zu sein versprachen als ihre carbocyclischen Analoga, 
da bei ihnen die an offenkettigen Heteropolyaromaten beob- 
achteten Wechselwirkungen zwischen benachbarten Kernen 
(vgl. Abschnitt 2.2) ebenfalls zu erwarten sind. Man konnte 
vermuten, daR z.B. bei ( 2 4 u )  und (25) die fur die Einzel- 
kerne typische Reaktivitiit verstiirkt ist, wahrend es bei ( 2 6 a )  

H%Qr-@H 
(236) 

Schema 21. Cyclopolybenzole (Polyphenylenej 

und besonders bei (26 b )  zur gegenseitigen Desaktivierung 
der nucleo- und elektrophilen aromatischen Ringglieder kom- 
men sollte. 
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3.2. Metallorganische oxidative Kupplung als Cyclisierungs- 
schritt 

3.2.1. Gleichartige aromatische Ringglieder 

Die bei der Darstellung von Cyclotetrabenzol bewahrte 
Methode der oxidativen Kupplung konnte auf heterocyclische 
Ausgangsverbindungen iibertragen werden. Von den Dibromi- 
denis6] ausgehend wurden durch Br/Li-Austausch und oxidati- 
ve Kupplung zunachst die Cyclotetrathiophene (24 a )  und 
( 2 8 )  erhalten (Schema 22)"- 1 3 ,  s7, 581. Als Nebenprodukt ent- 
stand bei einer Umsetzung das Cyclohexathiophen (27) .  Cy- 
clodithiophene, also zu (22 a )  analoge Produkte, konnten nicht 
nachgewiesen werden. 

g:: Li 

Schema 22. Cyclopolythiophen-Synthesen 

Fur ( 2 8 )  wurde durch Rontgen-St rukt~rana lyse~~~~ die 
riiumliche Struktur (28') ermittelt. Der Winkel zwischen den 
Ebenen benachbarter Kerne betragt 53.7" und ist damit erheb- 
lich kleiner als bei Cyclotetrabenzol ( 2 3 a )  (ca. 70")[601. Dies 
entspricht der Erwartung, denn zur Eincbnung von (28 ' )  be- 
darf es einer etwas geringeren Deformation der Valenzwinkel 
als bei ( 2 3 ~ ) .  Fur ( 2 4 a )  und die ubrigen synthetisierten Hete- 
rocyclotetraaromaten sind analoge nichtplanare Strukturen 
anzunehmen. Das 'H-NMR-Spektrum des Cyclohexathio- 
phens ( 2 7 )  stimmt praktisch vollig rnit dem von (28')  uberein. 
(27 )  diirfte daher die raumliche Struktur (27')  und nicht 
(27")  zukommen[61]. 

Der Mechanismus der zu (24 a )  und analogen Verbindun- 
gen fiihrenden Kupplungen ist noch unklar. Nimmt man einen 
analogen Reaktionsweg an, wie ihn Wittig et al.'54"' fur die 
Bildung des Cyclotetrabenzols vorschlugen und durch experi- 
mentelle Befundestiitzten, so treten bei der zu (24 a) fuhrenden 
Oxidation mit CuClz der at-Komplex ( 2 4 b )  und der Metallo- 
cyclus (24 c) als Zwischenprodukte auf. 

Zwei weitere nucleophile Cyclotetraaromaten (Schema 23) 
konnten aus bekannten Vorstufen[62, 63'  analog dargestellt 
werden". '', 57.581. Die diffizile Synthese des Cyclotetrafu- 
r ~ n s [ ~ ~ ]  war erst nach mehreren Versuchen reprodu~ierbar '~~] .  

dLi 0 

1. 1.5 CUCl O i L i  
- I  
2.2 n-BuLt o&Li 

3 cuclz 
,,,\ 

3 FeClJ /" 
14 % 

& cuc12 a-3 s s  

OO M oo 

Schema 23. Weitere homotype [66] Heterocyclotrrraaromatcn durch oxidati- 
ve Kupplung. Oben: nucleophile aromatische Ringglieder: unten: elektrophiie 
aromatische Ringglieder. 

Versuche zur Synthese von Cyclopolyaromaten rnit aus- 
schliel3lich elektrophilen heteroaromatischen Ringgliedern 
durch oxidative Kupplung waren bisher nur beim Cyclotetra- 
pyridin (25) erfolgreich. Die Metallamid-Kupplung von 3- 
Brompyridin (vgl. Abschnitt 2.1.2) fuhrte zu (29)[311,  das in 
Gegenwart von FeC13 mit der entsprechenden Dilithiumver- 
bindung zu (25) reagierte; bei Verwendung von CuCI2 ent- 
stand dagegen (25) nur in Sp~ren[~ ' !  

3.2.2. Zwei Arten aromatischer Ringglieder 

Bei der Synthese von (30c) ,  dem ersten Heterocyclopolyaro- 
mat rnit verschiedenartigen aromatischen Ringgliedern (Sche- 
ma 24)[68,691, war selektive Verkniipfung von Pyrazol und 
Benzol moglich, da 1-Phenylpyrazol rnit Grignard-Verbindun- 
gen spezifisch am Phenyl-["' und der Tetraaromat ( 3 0 ~ )  
rnit n-BuLi spezifisch am Pyrazolyl-Rest metalliert werden[681. 
CuCI2, meist das Reagens der Wahl bei oxidativen Kupp- 
lungen via Organokupferverbindungen, versagte beim Versuch 
zur Cyclisierung der Dilithiumverbindung (30 b )  und wirkte 
chlorierend. Bei der Cyclisierung rnit CuI/O2 besteht Explosi- 
onsgefahri7 'I. 

Weit besser waren cyclische Pyrrol-Benzol-Kombinationen 
zuganglich (Schema 24 unten). Bei der Kupplung der Dill- 
thiumverbindung (31 a), die bei der Umsetzung von I mol 
1 -Phenylpyrrol mit 2 mol n-BuLi/Tetramethylethylendiamin 
(TMEDA) praktisch quantitativ e n t ~ t e h t [ ~ ~ ~ . ' ~ ] ,  interessierte, 
ob sich bevorzugt (31 b )  oder (31 c) bildet. Weshalb haupt- 
sachlich der Makrocyclus rnit alternierender Anordnung der 
Kerne anfillt, ist ungeklart. Fur die beiden Cyclisierungspro- 
dukte konnte die Strukturzuordnung nur durch die von 
(31 d)[731 ausgehende Synthese des Isomers (31 c )  getroffen 
~ e r d e n [ ~ ~ ~ !  

Bei der angegebenen U m ~ e t z u n & ~ ~ ~ ]  des Triaromaten 
(32  a)1731 konnten der erwartete Cyclohexaaromat [Analogon 
zu (36 b ) ]  sowie der disubstituierte Cyclotetraaromat (32 c )  
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(30a). 48% 

CUClZ T C"CI2 1 

(31d) 35% 

Schema 24. Heterotype 1661 Heterocyclotctraaromaten durch oxidative 
Kupplung. 

nicht aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. ( 3 2 c )  durfte 
sich aus sterischen Grunden weniger leicht bilden als das in 
relativ guter Ausbeute erhaltene, ziemlich gut liisliche, rarblose 
Isomer ( 3 2 b ) ,  dem das Ringsystem (31  b )  zugrunde liegt. 

(32 a ,J 

Bei der Synthese von ( 3 3 )  (Schema 25)[69,741, des ersten 
Heterocyclohexuaromaten mit verschiedenartigen Ringglie- 
dern. muU der formulierte doppelte Br/Li-Austausch wegen 
der konkurriercnden PI-BuLi-Addition an den Pyrimidin-Kern 
unter starker Kuhlung durchgefuhrt werden. 

Wahrend im Hexa-rn-phenylen ( 2 3 b )  (Schema 21) die Ebe- 
nen benachbarter Benzolringe um ca. 30" gegeneinander ver- 
dreht ~ i n d ~ " ~ ] ,  betrrlgt laut Rontgen-Strukturanalyse1761 der 
entsprechende Winkel beim Tetraaza-hexa-rn-phenylen ( 3 3 )  
hochstens 1". Dies durfte darauf zuruckgehen, daU bei (23 b )  
in der auBeren Sphiire sechs Paare von o,o'-Protonen die 
Eincbnung sterisch hindern, bei der Tetraazaverbindung dage- 
gen nur zwei Paare. Intramolekulare H-Brucken von den 
Benzolkernen zu den N-Atomen kiinnten ebenfalls wirksam 
sein. 

Die Riintgen-Strukturanalyse von (33) zeigt auch, dalj es 
bei den Bindungen (C~--Caro,,,ati.ich: 1.38 A; C-Ci,,,crn,lc,e.,r: 
1.48 A) des inneren Ringes, der formal einem [I X]Annulen- 

2 n-BuLi 

THF/- 100 "C 

B r  

H 

H 

54% (33),  12% 

@ 
( 3 4 )  

0 
N-N (33'1 

Schema 25. Heterocyclohexaaromnten mit kranrartiger Struktur 

Ring entspricht, zu keinem Langenausgleich kommt. Erwar- 
tungsgemlfl ist also der aromatische Charakter der einzelnen 
Benzolringe nicht zugunsten eines aromatischen [ 18]Annulen- 
Systems abgeschwicht. Die Formulierung als kondensiertes 
aromatisches System ( 3 3 ' )  wiire daher abwegig. 

Im 'H-NMR-Spektrnm des Hexa-rn-phenylens (23 b )  
(Schema 21) erscheinen die Signale der inneren Protonen bei 
ii = 8.85. Die entsprechenden Signale der Tetraazaverbindung 
(33 1 bei 6 =9.42 (Hi) nnd9.51 (Hi,) sind demgegenuber deutlich 
tieffeldverschoben. Dies durfte zum Teil auf die stiirkere gegen- 
seitige Bedrangung (van-der-Waals-Wechselwirkung) zuruck- 
gehen. Beim Octaaza-hexa-rn-phenylen ( 3 4 )  (Synthese siehe 
Abschnitt 3.4) finden sich die Signale der inneren Protonen 
Hi und Hi, bei b=9.75, also noch weiter tieffeldverschoben. 
Daher diirfte auch dieser Cyclohexaaromat planar sein, was 
wegen des Fehlens iiufierer, sich sterisch hindernder o,o'-Pro- 
tonenpaare verstandlich ist. 

Da die Verbindungen ( 3 5 a )  und (35b) [77 .781 bekannt sind, 
war zu erwarten, daU aul3er kranzartigen Cyclohexaaromaten 
(Schema 25) auch solche moglich sind, bei denen zwei Kerne 
mit der Breitseite aufeinander liegen. Die Frage nach den 
chemischen und spektroskopischen Eigenschaften macht 
solche Verbindungen zu interessanten Synthesezielen. 

Es gelang, Verbindung ( 3 6 h )  als erste dieses Typs in 
annehmbarer Ausbeute zu synthetisieren (Schema 26)L401. Der 
Versuch zur Darstellung eines analogen Heterobicycloocta- 
aromaten mit uber drei Bispyrazolyl-Brucken verknupften 
Benzolkernen fuhrte dagegen nicht zum Ziel, sondern in gerin- 
ger Ausbeute zu einem disubstituierten Cyclohexaaromaten, 
dem wir die Struktur ( 3 7 b )  z~schre iben '~~] .  Bei der oxidativen 
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Kupplung der Vorstufe rnit CuC12 statt rnit O2 betrug die 
Ausbeute an ( 3 7 h )  nur 1 '%,[40h1. 

(36 a ) ,  7 9% (36 b )  , 4 3% 

( 3 7 a ) ,  90% 

A 

IJUmann- 3No 
Reaktion N I "  

Br 

J 

Schema 26. Hcterocyclohexaaromaten mit ,,face to face"-Anordnung zweier 
Ringe. 

Im 'H-NMR-Spektrum (in CDC13) von ( 3 6 b )  sind die 
Signale (Singulett, 6 = 6.97) der Phenylen-Protonen im Ver- 
gleich zu denen der Ausgangsverbindung (36 a )  (6 = 7.80) deut- 
lich hochfeldverschoben. Dies entspricht den Verhaltnissen 
beim [2.2]Paracy~lophan[~~], bei ( 3 5 t ~ ) ' ~ ~ I  sowie bei anderen 
Phanen und kann rnit dem Anisotropie-EinfluB des benach- 
barten Phenylen-Restes erkliirt werden[801. 

Bei den bisher behandelten Synthesen von Heterocyclopo- 
lyaromaten durch oxidative Kupplung betrug die Ausbeute 
im Cyclisierungsschritt maximal 31 %. Die hohe Ausbeute 
an (3611) ~ 43 % ~ ist daher uberraschend. Da bei der Cyclisie- 
rung von ( 3 6 a )  die bciden CC-Bindungen wohl kaum syn- 
chron geknupft werden, mu8 man annchmen, daB der interme- 
diiir auftretende Hexaaromat in der cisoiden Konformation 
( 3 8 u )  oder als Metallocyclus ( 3 8 h )  vorliegt oder aber leicht 
in diese Strukturen iibergeht (vgl. 1491). 

- 

T\/I = Li, Cu (386)  1 3 8 ~ )  

3.3. Nucleophile aromatische Substitution als 
C yclisierungsschritt 

3.3.1. Verknupfungsprinzip 2 + 2 

Da die Verknupfung eines nucleophilen Heteroaromaten 
mit einem elektrophilen besonders einfach ist (vgl. Abschnitt 

2.1.1), erschien die Cyclisierung von zwei Molekiilen eines 
monolithiierten Diaromaten, der wie ( 3 9 a )  ein stark nucleo- 
philes und stark elektrophiles Zentrum aufweist, sehr aus- 
sichtsreich. Diese Art Cyclisierung gelang in vier Fallen. 

Besonders glatt cyclisierte das lithiierte 3-(1-Imidazolyl)- 
chinolin ( 3 9 a )  (Schema 27)[b8,81. "I. Hierzu durfte die in 
der Zwischenstufe (39 h )  anzunehmende Chelatbriicke bei- 
tragen, da sie die nahe Nachbarschaft der terminalen Kerne 
erzwingt. Im Gegensatz zur Synthese von ( 4 0 b ) ,  (41 c)  und 
( 4 2 )  verbesserte CuF2- oder NiF2-Zusatz die Ausbeute an 
(3Yc) nicht. 

Das analoge Benzimidazol-Derivat ( 4 0 ~ )  lieferte aus unge- 
kliirten Grunden den erwarteten Cyclotetraaromaten nur in 
3 "/, Ausbeute; Zusatz von 2 Aquivalenten NiFz (siche unten) 
zum Reaktionsgemisch erhohte die Ausbeute auf 15 ' j /o [68 .811 .  
Die verglichen rnit Imidazol groRere Elektrophile des Benz- 
imidazols durfte fur die Bildung des angegebenen Nebenpro- 
dukts veraiitwortlich sein (Addition von ( 4 0 ~ 1 )  an die entspre- 
chende nichtlithiierte Verbindung). 

OLi 
N 0 T 

THF 

I HzO - 
2 KMnOn 

6 

(39c), 56'5 

4 p 
A 

(40aJ (40b) ,  1 5 Y o  8% 

Schcma 27. Cyclisierung von Imidarolid-annlopen [83] Dilieter0nr0tn:Ltcn. 

Die entsprechende Cyclisierung der lithiierten Thiophen- 
Chinoxalin-Kombination ( 6 a )  konnte zunlchst nicht ver- 
wirklicht werden, da beim Erwiirmen nur die in Abschnitt 
2.1.3 erwahnten offenkettigen Oligomere (6 h )  entstandcn. Wir 
fuhren dies auf die Chelatbrucken in ( h a )  sowie (6c) und 

+ ( 6 a )  
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analogen Zwischenprodukten zuruck, da sie die beiden aktiven 
Zentren (durch Punkte markiert) in der fiur die Cyclisierung 
ungunstigen trans-Stellung fixieren. 

Die gewiinschte Cyclisierung zu (41 c) (Ausbeute 9 %)) trat 
erst ein, als man die THF-Losung von ( 6 a )  mit 2 Aquivalenten 
CuF2 versetzte (Schema 28)[263271. Der Effekt des CuFz kann 
damit erklart werden, daB es die N-Atome des Chinoxalin-Sy- 
stems gemaf!, (41 a )  komplexiert, was dic Pixierung der 
,,fakchen" Konformation von (6 a)  aufheben und gleichzeitig 
die Elektrophilie erhohen sollte. Die spekulative Formel (41 h )  
sol1 die Komplexizitat des Reaktionsgeschehens verdeutlichen. 

Das in Abschnitt 2.1.3 ebenfdlls erwiihnte Benzohomologe 
( 7 u )  cyclisiert auch ohne CuF2-Zusatz. Zugabe von 2 Aquiva- 
lenten wasserfreiem CuFz oder NiF,[841 erhohte aber die Aus- 
beute am Cyclisierungsprodukt (42) von 11 % auf 63 bzw. 
26 : / o [ 2 6 ~ 2 7 ] ,  63 "/, ist die Rekord-Ausbeute bei den bisherigen 
Heterocyclopolyaromaten-Synthesen. Es ist bezeichnend, daI3 
sie und auch die zweitbeste Ausbeute [56 % an (39c ) l  durch 
ArNu-ArE-Verkniipfungen erzielt wurden, die sich auch bei 
der Synthese offenkettiger Systeme als besonders giinstig 
erwiesen haben (vgl. Abschnitt 2.1.31. 

A + 

1. H20 - 
2.  KMn04 

1. CuF2 - 
2. A 
3. H10iKMn04 

( 7 a )  (42 ) ,  63% 

Schema 28. CuFz-Assistenz be1 Cyclotetraaromaten-Synthesen 

w 
Schema 29. Nichlrealisierte Cyclisierungen [ I  3, 261. 

Die Umsetzung eines dilithiierten nucleophilen Diaromaten 
mit einem elektrophilen Diaromaten, etwa nach Schema 29, 

erschien als Methode zur Synthese von Heterocyclotetraaro- 
maten ebenfalls aussichtsreich, aber alle Versuche schlugen 
fehl. Wir vermuten, da6 die Dilithiumverbindungen durch 
Komplexierung desaktiviert werden, z. B. gemaB (43) (vgl. 
Abschnitt 2.1.4). 

r 6% lLP 

3.3.2. Verkniipfungsprinzip 3 + 1 

Das Chinoxalin-System, das schon wegen der beiden 
benachbarten elektrophilen Zentren als gunstige Baugruppe 
fur Cyclotetraaromaten-Synthesen erscheinen mu6, ist fur den 
kritischen Cyclisierungsschritt bei Cyclotetraaromaten-Syn- 
thesen besonders vorteilhaft. Wird namlich eines der beiden 
elektrophilcn Zentren unter Bildung eines Addukts (44) ange- 
griffen, so steigt die Elektrophilie des zweiten Zentrums an, 
da  aus der ,,aromatischen" CN-Doppelbindung eine ,,normale" 
CN-Doppelbindung wird. Es bedarf daher besonderer 
Maanahmen (Vorlegen des Chinoxalins, langsame Zugabe 
des N~cleophi l s [*~~) ,  wenn man statt der doppelten eine ein- 
fache nucleophile Addition am Chinoxalin-System erreichen 
will. Die Umsetzung des lithiierten Triaromaten (45 a)  mit 
Chinoxalin fuhrte zwar zur gewiinschten Verbindung (45 b )  
(Schema 30), jedoch nur in geringer Ausbeute'261. 

Gg 
L1 s 

a< 0 s  

____) 

2 H2O 
3 KMn04 

+ 

(456 ) ,  3% 

t 

Schema 30. Helerocyclotetraaromaten-Synthesen mit Dilithiumverbindungen. 
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Eine weit vorteilhaftere Ausgangskomponente ist die analog 
dargestellte Dilithium-Verbindung (46a) i2" ,691 .  Vermutlich 
ist wegen der Gruppenhiufung in den Konformationen (46  a') 
und (46 a") die fur die Cyclisierung vorteilhaftere Konforma- 
tion (46tr) begiinstigt. Die Reaktionstemperatur beeinflufit 
das Produktverhaltnis deutlich: Bei + 20 statt - 15 "C (Schema 
30) betragt die Ausbeute an ( 4 6 6 )  und ( 4 6 c )  18 bzw. 69%. 
Die Rontgen-Strukt~ranalyse[~~~ bestiitigt die erwartete, zu 
(28') analoge Doppelwannen-Struktur. 

h=A 

Li Li 

(46a') (46a") 

Durch Umsetzen von ( 4 7 ~ )  rnit Chinoxalin entstand ( 4 7 b ) ,  
der erste Heterocyclotetraaromat mit drei Arten von Ring- 
gliedern (Schema 31)[Zh1. Das Nebenprodukt ( 4 7 c )  erlaubt 
den SchluO, dalj zunachst der Benzothienyl-Rest rnit dem 
Chinoxalin verkniipft wird. Dies entspricht der Erwartung, 
denn beim Thienyl-Rest von ( 4 7 a )  1st eine die Nucleophilie 
senkende Chelat-Fixierung an ein N-Atom des Chinoxalin- 
Systems aus sterischen Griinden wahrscheinlicher als beim 
Benzothienyl-Rest. 

(47a)  I 1 

I + 

Schema 31. Heterocyclotetrdaromat mil  drei Arten von Ringgliedern 

3.3.3. Verknupfungsprinzip 4 + O  

Bei der Cyclisierung des lithiierten Tetraaromaten ( 4 8 )  
zur bereits erwahnten Vcrbindung ( 4 5 h )  war die Ausbeute 
iiberraschend gering[261. Dies mag zum Teil darduf zuriick- 
gehen, daR die zu ( 4 8 )  fiihrende Lithiierung rnit Lithiumdiiso- 
propylamid nicht spezifisch an der angegebenen Stelle erfolgt 
(vgl. Abschnitt 2.1.4)[861. Ausbeutesenkend wirkte auch die 
zum kondensierten System (45 c) fuhrende ungewohnliche 
intramolekulare nucleophile Substitution, bei der ein 3- 
Thienyl- gegen einen 2-Chinoxalinyl-Rest ausgetauscht wird 

(Schema 32). Die Kernabspaltung aus ( 4 8 )  (zwei terminale 
Kerne in o,o'-Stellung zur mittleren internuclearen Bindung) 
ist der Kernabspaltung bei der Massenspektrometrie struktur- 
analoger Tetraaromaten (vgl. Abschnitt 2.3.3) vergleichbar. 

L1 

(48)  

- a 0 y? nv 
A 

L 
(45C)j 

J 

H5Cs 

18% 

Schema 32. Tetraaromaten-Cyclisierung und Kern-Kern-Ausuuach (siehe 
auch Schema 30). 

Ein gleichartiger Kern-Kern-Austausch wurde von uns nur 
in einem weiteren Fall beobachtet: Bei der in Schema 30 
formulierten Reaktion muM das Nebenprodukt (45 c) auf diese 
Weise entstanden sein. Dalj entsprechende Reaktionen inter- 
molekular moglich sind, zeigt der in Schema 32 unten angege- 
bene 1 -PyrazolyI-/2-ThienyI-Austaus~h[~~~. ~ Diesen Substitu- 
tionen, die nach dem Additions-Eliminierungs-Mechanismus 
erfolgen diirften, ist gemeinsam, dal3 sie an einem stark elektro- 
philen Kern stattfinden. 

3.4. Metallamid-Kupplung als Cyclisierungsschritt [*I 

Das durch oxidative Kupplung von 5-Lithiopyrirnidin[881 

bei Lithiumdiisopropylamid-Zusatz in das Quaterpyrimidin 
( 4 9 a )  sowie das Cyclotetrapyrimidin ( 4 9 6 )  iiber. ( 4 9 a )  cycli- 
sierte bei erneuter Umsetzung rnit Lithiumdiisopropyl- 
amid[13, 57b, 581, wobei moglicherweise die Fixierung der 
cisoiden Konformation durch Komplexbildung mit Lithium- 
diisopropylamid nach ( 4 9 c )  eine Rolle spielt. Dies wiirde 
erkliiren, weshalb das Quaterpyridin ( 5 0 ) ,  dem die beiden 
Stickstoffatome zur entsprechenden Komplexierung fehlen, 
nicht analog cyclisiert werden kannl3 'I. 

Die Kupplung von 3,3'-Bipyridinl3', 57b1 fiihrte nur in sehr 
geringer Ausbeute zu einem Cyclotetrapyridin (Schema 33). 
Das wesentlich besser zugangliche Cyclotetrapyridin ( 2 5 )  
wurde in Abschnitt 3.1 erwahnt. 

erhaltene $5'-Bipyrimidin (57 %) (Schema 33)i133 5 7 b 3  ''1 ging 

[*] Vgl. AbschnitL 2.1.2. 
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LiN(iPr)z 3.5. Nahere Untersuchung des Heterocyclotetraaromaten 
(24a) 

Schema 13. Cyclisierung clektrophller Hcierodiarornaten 

Versuche, durch Einwirkung von Lithiumdiisopropylamid 
auf 4,4'-Bipyridin, auf einc M ischung dieser Verbindung mit 
(51 u )  oder auf das Sexipyridin (51 h )  das Cyclohexapyridin 
(51 c) zu erhalten, fiihrten nicht zum Ziel. Die Kupplung 
ergab jeweils nur offenkettige P~lypyridine'~'! 

8 N 

Dagegen reagierte der Triaromat (52 j zum bereits 
erwihntcn (vgl. Abschnitt 3.2.2) Octaaza-hexa-nz-phenylen 
(34)1741. Das Kupplungsprodukt entstand unmittelbar in der 
,,vollaromatischen" Form, allerdings nur in sehr geringer Aus- 
beute. 

152) 

Von den synthetisierten Heterocyclopolyaromaten wurde 
bisher nur das Cyclotetrathiophen Cycloocta[l,2-h:4,3-h': 5,6- 
h":8,7-b"']tetrathiophen (24u) niiher untersucht. Dadie Zuch- 
tung geeigneter Kristalle bisher nicht gelang, war eine 
Rontgen-Strukturanalyse unmoglich; zweifellos sind aber die 
riiumlichen Verhdtnisse denen des rontgenanaly~ier ten[~~~ 
Isomers (28) sehr ihnlich (vgl. Abschnitt 3.2.1). Im UV-Spek- 
trum (CHC13) von (24a) liegt h,,, bei 278nm und somit 
zwischen h,,, von 3,3'-Bithiophen (263 nm) und 2,2'-Bi- 
thiophen (297 nm). Offenbar verhindert die nicht coplanare An- 
ordnung der Kerne eine weitreichende Wechselwirkung der 
rr-Elektronen. 

R 

Die Umsetzung von ( 2 4 a )  mit je einem Aquivalent Ace- 
tylchlorid und SnCI4 fuhrt in 45proz. Ausbeute zur Monoace- 
tylverbindung (53  u )  ; Diacetylverbindungen wurden zu 
weniger als 3 % gebildeti89.90! Die Einfuhrung des elek- 
troncnanziehenden Acetyl-Restes vermindert also die Nucleo- 
philie nicht nur  des acetylierten Thiophenringes, sondern dcs 
gesamten Makrocyclus deutlich, was angesichts der ausgepriigt 
unebenen Struktur uberrascht. ~ Wie Konkurrenzversuche 
rnit Acetylchlorid/SnC14 zeigen (Schema 34), liegt (24u) in 
der Nucleophilitiitsskala zwischen Thiophen und 2,2'-Bithio- 
phen'"' (Bedingungen der Konkurrenzversuche vgl. [''I). 

31:6Y 157 %I 17:83 184 % I  
. 1  . .  

, I  I 

i24ai  

Schema 34. Relativc Nucleophilie gegcn Acetylchlorid;SnCI,: Ergebnissc von 
Konkurrenrvcrsuchen analog Schema I 6  [91]. 

Die desaktivierende Wirkung von elektronenanziehenden 
Substituenten aufden gesamten Makrocyclus lufiert sich noch 
deutlicher darin, da8 das pyrimidinylsubstituierte Cyclote- 
trathiophen (53 e )  (Schema 35)  rnit iiberschiissigem Acetyl- 
chlorid und SnCI4 nicht an einem der C-Atome des makrocy- 
clischcn Systems acetyliert werden konnte[8qll, wiihrend das 
pyrimidinylsubstituicrte (offenkettige) Quaterthiophcn ( I  7 u  ), 
n = 3, unter entsprechenden Bedingungcn glatt acetylierbar ist 
(vgl. Abschnitt 2.2). Dies diirfte auf die Bildung der N-Acetyl- 
verbindung (53b)  und den dadurch stark erhdhten Elek- 
tronensog des Pyrimidinyl-Restes ziiriickgehen. 
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Wahrend 2-Bromthiophen durch Einwirkung von Brom 
auf Thiophen wegen rascher Einfuhrung weiterer Bromatome 
praktisch nicht erhiiltlich fiihrt dic Umsetzung von 
( 2 4 ~ )  mit einem Aquivalcnt Rrom in 29proz. Ausbeute [48 %, 
bezogen auf umgesetztes ( 2 4  u ) ]  zum Mouobromdcrivat 
( 5 3  c ). Mit uberschussigem Brom tinter verschiirften Bedin- 
gungen entstand das Tetrabromid ( 5 4 )  in 82proz. Ausbeu- 
te[”l. 

Schwache Elektrophile konnen durch Umsetzung mit lithi- 
iertem ( 2 4 0 )  an den Makrocyclus gebunden werden. Es ist 
dabei sehr gunstig, dal3 die Umsetzung von (24a) mit einem 
Aquivalent n-BuLi iiberraschenderweise praktisch nur ein 
Morzolithiumderivat liefert[’- 891. Uber diese Verbindung (53 d )  
gelingt es auch, zwei Molekule ( 2 4 ~ )  oxidativ zu kuppeln 
odcr uber ein Bindeglied zu verkniipfen (Schema 35)’”]. 

Im Massenspektrum der verbruckten Produkte, z. B. ( 5 5 ~ )  
und ( 5 5 6 ) ,  finden sich intcnsivc Pcaks, die auf Cyclisierung 

tionen aufweist, konnten durch direkte elektrophilc Substitu- 
lion, durch Lithiierung oder durch elektrophilc Substitution 
des Lithiierungsprodukts Liberraschend selektiv Monosubsti- 
tutionsprodukte gewonnen werden. Der unebene Bau ver- 
schafft dcm Molckiil einc rclativ gutc Loslichkeit (z. B. 29.4 g/l 
in CHC13[931), fiihrt aber doch nicht zu einer Isolierung der 
Kerne voneinander, die sich bei Substitutionen infolge stati- 
stischen Angriffs auf gleichwertige Positionen ungiinstig aus- 
wirken wiirde. Die Befunde lassen erwarten, dalJ selektive 
und damit praparativ interessante Reaktionen auch an anderen 
Heterocyclopolyaromaten moglich sind. 

4. Ausblick 

Das Arcnoanalogie-Prinzip, das unscrc Untersuchungcn 
ausloste, wird der Erforschung der organischen Anionochemie 

(556/, 7% 

Schema 3.5. Aus Lithiocyclotetrathioplien f 5 3 d )  erhaltene Produkte. 

hindeuten[’’]; ( 5 5 c )  bzw. ( 5 5 ~ 1 )  Qeweils rcl. Intcnsitiit 100 n4) 
sind zwei charakteristische Beispiele. Man darf erwarten, dal3 
eines Tages zu (55  c )  analoge, ladungsfreie Metallocyclen aus 
Heterocyclopolyaromaten praparativ zuganglich werden. 

Das Ergebnis der naheren Untersuchung des Cyclotetra- 
thiophens ( 2 4 a )  ist erniutigend: Obgleich dieser Makrocyclus 
zweimal vier gleichwertige nucleophile und CH-acide Posi- 

auch weiterhin Impulse geben konnen. Sich abzeichnende 
Richtungen sind Protophan- (vgl. Abschnitt 2.1.4) und Phan- 
SynthesenI61, bei denen durch Kohlenstoffketten verbundene 
Heteroaromaten als nucleo- und elektrophile funktionelle 
Gruppen dienen; Transmetallierungsreaktionen (vgl. 
Abschnitt 2.1.4) konnten hier aber relativ enge Grenzen setzen. 
Eine weitere Beschriinkung ist dadurch gegeben, daB die Ver- 
knupfung zweier Heteroaromatcn im Gegensatz zur Verkniip- 
fung der ublichen funktionellen Gruppen im allgemeinen 
(Ausnahme: siehe Schema 32) irreversibel ist. 

Bei den Hcterocyclopolyaromaten sei darauf hingewiesen, 
dal3 es wegen der Viclzahl der bckannten hetero- und 
carbocyclischen Aromaten und der mannigfachen Ver- 
kniipfungsmoglichkeiten im Prinzip Tausende solcher Ver- 
bindungen gibt. Auf dieses Potential an Heterocyclen wird 
man aufdie Dauer nicht verzichten wollen. In den kommenden 
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Jahrzehnten werden daher sicherlich viele neue Verbindungen 
dieser Art synthetisiert und untersucht werden. Nach Erho- 
hung der Loslichkeit durch geeignete Substituenten diirften 
einige Verbindungen interessante physiologische Wirkungen 
zeigen. 

Wie in Abschnitt 3.5 dargelegt, bereitet die Monosubstitu- 
tion keine prinzipiellen Schwierigkeiten. Was die Einfuhrung 
mehrerer Substituenten oder Seitenketten betrifft, kann erwar- 
tet werden, daB durch Br/Li-Austausch und Umsetzung mit 
Elektrophilen z. B. aus der Tetrabromverbindung ( 5 4 )  tetra- 
substituierte Derivate von ( 2 4  a )  darstellbar sind. Neben der 
nachtraglichen Einfuhrung von Substituenten durfte es auch 
moglich sein, substituierte Di- und Triaromaten zu cyclisieren. 

Die bisherigen Synthesen von Heterocyclopolyaromaten 
sind alle metallorganischer Art und hinsichtlich der Ausbeute 
oft unbefriedigend. Eine weitere Zukunftsaufgabe ist daher 
die Entwicklung von weniger aufwendigen, ergiebigen Darstel- 
lungsmethoden. 

Den Weg zu den Heterocyclopolyarornateri ebnete ein Teum 
tuchtiger Miturbeiter, deren Namen im Literaturverzeichnis 
genannt sind. Der vorliegende Bericht ist ihr Bericht. Allen 
diesen Mitarbeitern gi l t  mein herzlicher Dunk. ~ Fur Rontgen- 
Strukturunalysen danke ich Pr($ Dr. H .  G .  von Schnering, Mux- 
Planck-lnstitut fur Festkiirperjorschung, Stuttgart, und Prio.- 
Doz. Dr. H .  Irngartinger, Organisch-chemisches Institut der 
Universitiit Heidelberg. Fur die Darstellung von Ausgangsver- 
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